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 مقاله پژوهشي 

  Abemaciclib CDK۴/۶ يمهارکننده انتخاب يت سلوليسم راتيتأث يسبرر

 معده )AGS( يسرطان يهاسلوله و رده ير )A۵۴٩( يسرطان يهاسلولرده بر 
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 يدهچک

 وجودنيباا. است جامان حال در آن با مقابله براي ياگسترده اريبس يهاتلاش که است امروزي جوامع سلامت جدي مشکلات ازجمله سرطان :هدف و زمينهپيش
 يهادرمان از يدرمانيميش به تمقاوم بروز با يگاه يحت و کرده مقابله شدهارائه يدرمان راهکارهاي با تواننديم تيدرنها يسرطان يهاسلول موارد از ارييبس در
وجود  Palbociclib ،Ribociclib ،Abemaciclib لياز قب CDK4/6 يمهارکننده اختصاص نيچند . در حال حاضرببرند بهره تومور ترعيسر رشـد براي کاررفتهبه

 يدارو يسلول تيسم يسبرر مطالعه نيا از هدف .شونديمرشد و تهاجم تومور  ،ييسبب کاهش تومورزا يدارمعني صورتبه يختصاصا يهامهارکننده نيدارد که ا
Abemaciclib ديتول و رشد زانيم بر ROS يسرطان يسلول رده دو در A549 و AGS .بود  

 با سلول يماندهزن سنجشکشت داده شدند.  ه)يسرطان ر( 549Aو  سرطان معده)( AGS يسلول يهارده يتجرب ييکارآزما مطالعه نيا در :کار روش و مواد
 در کرومولاريم ۲۰، ۱،۲,۵،۵،۱۰ دوزهاي در Abemaciclib داروي تيحساس يبراي بررس ROSبا تست  ژنياکس آزاد يهاکاليراد ديتول زانيم و MTT تست

 .شد گرفته نظر در يدارمعني سطح عنوانبه P<0.05 وشده  زيآنال Graph Pad Prism v:8 افزارنرمبا  تاهايدو  انجام شدند. شدهمشخص يسلول يهارده

 دارو غلظت شيافزا با رايز، رود کار به سرطان دو نيا در يدرمان عامل کي عنوانبه توانديم Abemaciclib که دهديم نشان حاضر مطالعه يهايافته :هايافته
  .افتندي کاهش موردنظر يسرطان يهاسلول رشد

 و) 549A( يسلول يهارده در را يسلول ريتکث و بقا يدارمعني طوربه Abemaciclib داروي داد نشان مطالعه نيا از آمدهدستبه جينتا: گيرينتيجهو بحث 
)AGS( قيدق ينيبال و يمولکول يروندها يبررس براي شترييب يوانيح و يشگاهيآزما مطالعات .داد کاهش کرومولاريم ۲۰ و ۱۰ ياهدوز در کنترل با سهيمقا در 

  .است ازيموردن Abemaciclib داروي
 يسلول تيسم، CDK4/6 مهارکننده ،AGS يسلول رده ،A549 ،Abemaciclib يسلول رده :هاواژهديکل

  
 ١٤٠١ يد، ٧٢٠-٧٢٧، ص همدمجله مطالعات علوم پزشکي، دوره سي و سوم، شماره 

  
  ٠٩١١١٢٦٣٤٤٨تلفن:  گروه فارماکولوژي و سم شناسي، دانشکده داروسازي، دانشگاه علوم پزشکي مازندران،، يسار :آدرس مکاتبه

Email: mslamuki@gmail.com 

  
  مقدمه

در سراسر جهان  هاسرطان نيترعيشااز  يکيسرطان معده 
سرطان  ديجد مورد ونيليمکيبه  کينزد ۲۰۱۲. در سال )۱(است

 نينفر از ب ۷۲۳۱۰۰ باًيتقر نيبنيازاداده شد که  صيمعده تشخ
از  يناش ميرومرگ يعامل اصل۱۹۸۰رطان معده تا سال س.)۲(دفتنر

 يدر طبروز سرطان معده در جهان  زانيم .سرطان در جهان بود
 .)۳(است افتهيکاهش  سرعتبه ريچند دهه اخ
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  (نويسنده مسئوا) راني، ايمازندران، سار ي، دانشگاه علوم پزشکي، دانشکده داروسازيو سم شناس ي، گروه فارماکولوژيشناس سم يدکتر ٢
 راني، ايسنا، مازندران، سار يرانتفاعيک، موسسه غيگروه ژنت ٣
 راني، ايمازندران، سار ي، دانشگاه علوم پزشکيکده پزشکشنو دا يپزشک يدانشجو ٤

هستند و با  نومايمعده از نوع آدنوکارس يهاسرطان درصد ۹۵ 
واع منتشر لورن به ان بنديطبقهبر اساس  يشناسبافت ظاهربهتوجه 

شده است.  مي) تقسافتهيزيتما يخوببه( ياروده) و افتهين زي(تما
سرطان معده  ،يمولکول ييرتايبزرگ در ز اسيدر مق ريمطالعات اخ

و عملکرد  يبررسپروتئوميک (و  کيسکتومرا در سطح ژنوم، تران
 ني، احالنيباا. اندکرده فيبزرگ) تعر اسيدر مق هانيپروتئ

 .)۴(در درمان ندارند يريتأث هنوز هارمجموعهيز
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رشد  آن شخصهم که است يماريب ينوع هيسرطان ر
 درمان يماريب نياست. اگر ا هير يهابه افت در نشده سلولکنترل
 از رونينام متاستاز به ب به نديفرا کي در توانديم يسلول رشد نشود،

 بدن ياعضا ريسا اي اطراف يهاافتب به و کند دايپ گسترش هير
 يهاسرطان نام به شوند،يم شروع هير از که ييهاسرطان اکثر. برسد
 نشاءت يبافت پوشش هستند که از يينوماهايکارس ه،ير ييابتدا

 کوچک سلول هير يهاسرطان هير سرطان ياصل انواع. رنديگيم

(SCLC)سرطان و شود،يم دهينام زيجو شکل ن ي، که سرطان سلول 
 علائم نيترعيهستند. شا (NSCLC) کوچک ريغ سلول هير

 يو تنگ کاهش وزن )،يخلط خون از سرفه (همراه با اندعبارت
  )۵(نفس

مبتلا به  مارانيب يبرا ديجد يدرمان کرديرو کيارائه  ن،يبنابرا
از  يکي يطورکلبه. شوديم نظر گرفتهضرورت در  کيسرطان 

است. مطالعات  هيرويب يسلول ريو تکث رشد سرطان، يهاصهيخص
وابسته به  ينازهايخانواده ک يهاژن انينشان داده است که ب

 CDK6 لياز قب )Cyclin Dependent Kinases:CDK(سايکلين 
در  يدارمعني صورتبه D3 نيکليسا و D1 نيکليسا CDK4و 

  .)۶(ابدييم افزايش ATC سرطان يهاسلول
 متصل CDK4/6 به يچرخه سلول G1در فاز  D نيکليسا

در سلول شده که  CDK4/6سبب فعال شدن  D نيکلي. ساشوديم
 ميعدم تنظ .)۷(شوديم يچرخه سلول G1موجب آغاز شدن مرحله 

 ،ييسبب آغاز تومورزا توانديمدر سلول  CDK يهانيپروتئ تيفعال
 .)۸(مختلف شود يهاسرطاندر  تهاجم و متاستاز

 يهامهارکنندهمطلب هستند که  نياز ا يحاک ريشواهد اخ 
 ديدرمان هدفمند جد کي تواننديم CDK يهانيپروتئ يانتخاب

مهارکننده  نيباشند. در حال حاضرچند يانسان يهاسرطان هيعل
، Palbociclib ،Ribociclib لياز قب CDK4/6 ياختصاص

Abemaciclib يختصاصا يهامهارکننده نيوجود دارد که ا 
رشد و تهاجم تومور  ،ييسبب کاهش تومورزا يدارمعني صورتبه
 .)۹(شونديم

. شوديم ميتنظ يبه شدت توسط چرخه سلول يسلول رشد
 ني. اG1, G2, S, M:شوديم ميبه چهار مرحله تقس يچرخه سلول

وابسته به  نازيک نيبه شدت توسط چند يمراحل چرخه سلول
 نيسر CDK4, CDK6. (CDKs)شوند يم ميتنظ نيکليس

 لفعا Dهمولوگ هستند که توسط نوع  اريبس ينازهايک نيترئون
 هياول يدرمان دو رده سلول يرا برا Abemaciclib. شونديم

 توانديم Abemaciclibکودکان انتخاب کردند که  يموماياپاند
 يرا با دوز کمتر سرکوب کند و باعث مرگ سلول يسلول ريتکث

  .)۱۰(شود

ن ي، هدف از اشدهانجامت سرطان و مطالعات يبا توجه به اهم
زان رشد يبر م Abemaciclib يدارو يت سلوليسم يمطالعه بررس

  .است AGSو  A549سرطاني  يلدر دو رده سلو ROSد يو تول
  

  هاروشمواد و 
هدفمند  يداروابتدا بود.  يتجرب ييمطالعه از نوع کارآزمان يا

Abemaciclib د يل سولفوکسايمت يو در محلول د يداريخر
DMSO زر يکرومولار در فريم ۱۰ يشد. محلول اصل يحل و نگهدار

  ره شد.يو ذخ يگراد نگهداريدرجه سانت -۲۰
  :ه و معدهير يسلول يهارده يسازآماده

 يمعده از بانک سلول AGSه و ير A549 يسرطان يرده سلول
-DMEMط کشت يدر مح يه شد. کشت سلوليتو پاستور تهيانست

F12  درصد ۱۰به همراه FBS درصد ۱) و ين گاويجن (سرم 
درجه  ۳۷ يدر دما هاسلول ن انجام شد.يسياسترپتوما-نيليسيپن

انکوبه  يو رطوبت کاف درصد ۵دکربن ياکس ي، مقدار دگرادسانتي
  .)۱۲, ۱۱(برسند يتميشدند تا به مرحله رشد لگار

  :MTTتوسط  ييت دارويآزمون سم
 يابيمورد ارز MTTتوسط تست  هاسلولزنده ماندن  يبررس

بوده و اساس  يبر اساس روش رنگ سنج MTTقرار گرفت. تست 
به  MTTا همان معرف ي زردرنگوم يل نمک تترازوليآن تبد

در  رنگبنفش) هاسلولار زنده ماندن يفورامازان (مع يهاستاليکر
 يسرطان يهاسلولحاضر  قيدر تحق. )۱۳(فعال است يهاسلول

و  يکنترل منف عنوانبهرا  باشنديم يهرگونه موادمدنظر که فاقد 
را  اندگشتهمار ين تيس پلاتيس ييايميکه با ماده ش ييهاسلول

 AGS يسلول يهارده. مياگرفتهگروه کنترل مثبت در نظر  عنوانبه
سلول در هر چاهک  ۵۱۰به تعداد  خانـه ۹۶ تيپل، در  549Aو 

 ۳۷ساعت انکوبه شدن در دماي  ۲۴کشت داده شـدند. بعـد از 
در مجـاورت  شدهدادهکشـت  يهاسلول، گرادسانتيدرجـه 

از داروي  تريليليم کروگرم بريم ۲۰، ۱۰، ۵، ۵/۲، ۱دوزهـاي 
Abemaciclib  يهاسلولنسبت  سـاعت، ۴۸قـرار گرفتنـد. بعـد از 

 ۱۰۰گرفت. مقدار  قـرار يـابيمـورد ارز MTTزنـده توسـط آزمـون 
-2,5 -(dimethylthiazol-2-yl-4,5)-3تر از ماده يکروليم

diphenyltetrazolium bromide  اضافه شد و در به هر چاهک
 نيبعدازاشد.  سـاعت انکوبـه ۴براي  گرادسانتيدرجه  ۳۷دماي 

 از محلـولتر يکروليم ۱۰۰ـد و يط خـارج گرديمحـاز مـدت، 
DMSO براي هـر چاهـک  به هر چاهک اضافه شد و شدت نور

  )۱۶-۱۴(زا قرائـت شـديدستگاه خوانش الا لهيوسبهنانومتر  ۵۷۰در
  :ROSزان يم يريگاندازه

قه يدق ۱۵افزوده و به مدت  هاسلولرا به  DCFH-DAمحلول 
. و با استفاده از دستگاه شوديمانکوبه  گرادسانتيدرجه  ۴ يدر دما



 و همکاران دهمحمد شکرزا  )AGS) و معده (A549( هيسلول سرطان ر يها، بر ردهCDK4/6مهارکننده  کي، Abemaciclib تيسم راتيتاث يبررس
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ن يا تمام .شوديم يريگاندازهزان فلورسنس يدر ميت ريکرو پليم
  .)۱۸, ۱۷(انجام شود يکيد در تاريمراحل با
  :يآمارل يتحل

 Graph Pad يآمار افزارنرمبا استفاده از  يآمار يزهايآنالهمه 

Prism v8  .شامل  مورداستفاده يآمار يهاآزمونصورت گرفت
one _way ANOVA test  با پست تستTukey حد .استفاده شد 

  در نظر گرفته شد. P‹0.05 يمعنادار
 

  هاافتهي
 يهاسلولزان رشد يبر م Abemaciclibماده  ريتأث
 :A549و  AGS يسرطان

 يهاسلول) نشان داده شده است، ۱که در نمودار ( طورهمان

AGS  وA549  در مواجهه باAbemaciclib  مختلف  يهاغلظتدر
مهار  کهيطوربهشده است.  يسرطان يهاسلولباعث کاهش رشد 

در  درصد ۳۷ن غلظت به يدر کمتر درصد ۷از  AGSرشد سلول 
وابسته به دوز  ريتأثن ي، که ادهيرس Abemaciclibغلظت  نيبالاتر

د يبا گروه کنترل مثبت مشخص گرد يآمارسه يبوده است. در مقا
 تريليليمکروگرم بر يم ۲۰غلظت  جزبه يهاغلظت يکه، در تمام

  داشتند. يدارمعنياختلاف 
در  هاسلولزان مهار رشد يم A549 ين در رده سلوليهمچن

بوده است.  درصد ۴۵ن غلظت يو در بالاتر درصد ۱۱ن غلظت يکمتر
سه با گروه کنترل يد که در مقايمشخص گرد يآمار يهايبررسدر 

 تريليليمکروگرم بر يم ۲۰و  ۱۰گروه  جزبه يگروه ا يمثبت تمام
  داشتند. يدارمعنياختلاف 

 

 يهاسلول ROSد يزان توليبر م Abemaciclibماده  ريتأث
  :A549و  AGS يسرطان

 يهاسلول) نشان داده شده است، ۲که در نمودار ( طورهمان
AGS  وA549  در مواجهه باAbemaciclib  مختلف  يهاغلظتدر

 کهيطوربهشده است.  يسرطان يهاسلولدر  ROS يباعث القا
ن غلظت در حدود يدر کمتر AGSدر سلول  دشدهيتول ROSزان يم

، که شده است درصد ۸۰ن غلظت در حدود يو در بالاتر درصد ۳۰
  روه کنترل با گ يآمارسه يوابسته به دوز بوده است. در مقا ريتأثن يا

  
 تريليليمکروگرم بر يم ۲,۵ و ۱د که، غلظت يمثبت مشخص گرد

  داشتند. يدارمعنياختلاف 
در  دشدهيتول ROSزان يم A549 ين در رده سلوليهمچن

 درصد ۷۰ن غلظت يو در بالاتر درصد ۴۵ن غلظت يدر کمتر هاسلول
سه با يد که در مقايمشخص گرد يآمار يهايبررسبوده است. در 

 تريليليمکروگرم بر يم ۲۰و  ۱۰ يهاغلظتبت گروه کنترل مث
  داشتند. يدارمعنياختلاف 
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 AGSو  A549 يسرطان يهالزان رشد سلويبر م Abemaciclibماده  ريتأث :)١( شکل

 *p<۰,۰۵، ** p<۰,۰۱، *** p<۰,۰۰۱، ****p<۰,۰۰۰۱ سه با گروه کنترل مثبتيدر مقا 
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  گيرينتيجهو  بحث

) معده و AGS( يسرطان يهاسلولن مطالعه، رده يدر ا
)A549يه در معرض پنج غلظت متفاوت از داروي) ر Abemaciclib 
زان ي) قرار گرفته و متريليليبر م ميکروگرم ۲۰، ۱۰، ۵، ۵/۲، ۱(

 يردهن دو يا يو بر رويداتياسترس اکس ريتأثو روند  يرشد سلول
  قرار گرفت. يموردبررس يسلول

از  )ضد سرطان( کينئو پلاست يآنت يدارو کي نيپلات سيس
درمان انواع اشکال سرطان  يو برا است هاکننده لهيآلک ييدسته دارو
اتصال  جاديو ا DNA به ميمستق يحملهبا  هاآن. شوديماستفاده 
موجب  DNA يارشتهدو  رهيدر زنج نيگوان يبازها نيمتقاطع ب

 هارهيزنج شوديمموجب  هاآنعمل  ني. اشونديمتوقف رشد تومور 
 يضرور يامر يسيرونو نديکه در فرآ گريکديقادر به جدا شدن از 

و  ميتقس يشتريبه تعداد ب توانندينم هاسلول نياست نباشند بنابرا
 ريسا اي ليبا افزودن گروه مت داروها نيا ن،يبر ا علاوه .شوند ريتکث

 ستنديکه متعلق به آن ن ي، در محلهامولکولبه  ليآلک يهاگروه
و  جادشدهيااختلال  DNA يهادر جفت شدن باز شونديمباعث 

موجب  جهيو در نت رنديقرار گ مورداستفاده حيصح صورتبهنتوانند 
درمان  يبرا نيپلات سيس .شونديم DNA اختلال در ترجمه

بکار  هانومايها و کارساز انواع سارکوما ياريمانند بس هاسرطان
   .)۱۹(روديم

Abemaciclib است که  يستيز يخوراک يدارو ينوع
هدفمند  يدارو نيا ياياز مزا .است CDK4/6 ياختصاص مهارکننده

 نيا گريد يژگيو و کنديمعبور  يمغز ياست که از سد خون نيا

 اريپس از درمان بس يمارياست که احتمال عود و برگشت ب نيدارو ا
و تومور  هيتومور اول يرو Abemaciclib نيبه را وهکم است؛ علا

 يداروها نيب يميمستق رابطه چيه .)۲۰(گذارديماثر  کيمتاستات
 کي نيپلات سيس. ندارد وجود Abemaciclib و نيپلات سيس

 استفاده سرطان انواع درمان يبرا که است يدرمانيميش يدارو
 هدفمند يدرمان يدارو کي Abemaciclib کهيدرحال ،شوديم

 هاآن. شوديم استفاده نهيس سرطان درمان يبرا که است
 سرطان مختلف انواع درمان يبرا و دارند يمتفاوت عمل يهاسميمکان

 داروها ريسا با بيترک در است ممکن ،حالنيباا. شونديم استفاده
 سرطان از يخاص انواع يبرا يدرمانميرژ کي از يبخش عنوانبه

   .)۲۱( شوند استفاده
سرطان سبب  هدفمند يهادرماننشان داده شده است که  راًياخ

 ياختصاص يهاهدف ميمستق هارم قيآن از طر شرفتيمهار رشد و پ
 صورتبههدفمند  يهادرمان. )۲۲( شونديم يسرطان يهاسلولدر 

هاي با دارو سهيو تهاجم در مقا يسلول ريتکث کارآمدتري سبب مهار
 ييکارا شيافزا منظوربهسرطان هستند.  يدرمانيميشمعمول در 

 با بيدر ترک ايتنها و  صورتبه توانيمهدفمند را  داروهاي درمان،
 رياخ مطالعات. )۲۳( استفاده کرد يدرمانيميشمعمول  داروهاي

 يدرمان راتيتأث تواننديم CDK يهامهارکنندهنشان دادند که 
 هپاتوسلولار، همانند سرطان هاسرطانبر درمان انواع  يمؤثر

و سرطان  ومايگل ه،يستان، سرطان رملانوما، سرطان پ پوسارکوما،يل
 CDK6،CDK4 يهامهارکننده يصنعت ديتول. داشته باشند هيکل

  .)۲۴, ۷( اندشده جاديا سرطان يبراي اهداف درمان
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 AGS و A549 يسرطان يلها سلو در ROSد يتول زانيم بر ABEMACICLIB ماده ريتأث :)2( شکل

 *p<٠,٠٥، ** p<٠,٠١، *** p<٠,٠٠١، ****p<سه با گروه کنترل مثبتيدر مقا ٠,٠٠٠١ 
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مانع  CDK4/6 مهار با Abemaciclib قت،يدر حق
 به توقف رشد منجر جهيدر نت ؛شوديم Rb نيپروتئ ونيلاسيفسفور

 طيبدن و در شرا داخل و مهار رشد تومور در G1مرحله سلول در 
طان درمان هدفمند سر براي سميمکان نيو با ا شوديم يشگاهيآزما
به علت  Abemaciclib داروي راًياخ. )۲۶, ۲۵( شوديم زيتجو

ار گرفته قر ينيبال ييدر فاز کارآزما مناسب بالا و عملکرد تياختصاص
 يتک صورتبه Abemaciclib ريتأث گريد يامطالعهدر . )۲۷( است

مبتلا به  مارانيب در Fulvestrant ارويبا د بيترک صورتبهو 
رد ک دايکاهش پ تومور مارانيسرطان پستان نشان داد که در همه ب

  .)۲۸(افتي شيبقا افزا زانيو م
بر  يسلول تيبه رسم Abemaciclibن مطالعه اثر دارو يدر ا

قرار گرفت.  يموردبررس (A549)و  (AGS) يهاسلولرشد 
 Abemaciclib ن مطالعه نشان داد که هرچه غلظتيا هاييافته

کاهش  (A549)و  (AGS)زان رشد سلول يبالاتر رفته است، م
 ن دو ردهين ماده بر رشد ايت ايسم دهندهنشانداشته است. که 

  .است
اروي دنشان دادند که  لومايم يسلول يهاردهدر  يامطالعه جينتا

Abemaciclib در  يوابسته به دوز سبب مهار رشد سلول صورتبه
متوقف  G0/G1 يرا در فاز سلول هاسلولشده و  لومايم يهاسلول

 يالقا جاديا سبب Abemaciclibنشان دادند که  نيهمچن .کنديم
 شوديم هاسلولدر  ياتوفاژ نديو شروع فرا يداخل سلول يهاواکوئل

)۲۹(.  
 جهش يدارا يملانوما يهاسلول يرو گر کهيد يامطالعه جينتا

BRAF  شده با  ماريت يهاسلولمشاهده شد کهVemurafenib و 
Abemaciclib يداخل سلول ريمس MAPK داده و سبب  رييرا تغ

  .)۳۰( شوديم ير سلوليتکثو  بقامهار 
 ه،ير يهاسرطانه مبتلا ب يژاپن مارانيبر روي ب قاتيتحق
 و ملانوما نشان داد که وبلاستومايکلون، روده، گل پستان،

Abemaciclib ۲۰۰ يدزهادر  ييضد توموري بالا تيخاص 
 يمثبت يدرمان ريتأث Abemaciclib نيهمچن. )۳۱(د دار گرميليم

که  (NSCLC) کوچک ريسلول غ هيسرطان ر به مبتلا مارانيدر ب
  .)۳۲( ، داشتبودند KRAS مثبت در ژن يهاجهش داراي

 و همکارانش نشان داده شد که داروي Wu در مطالعه
Abemaciclib را  يدرمانيميشداروهاي  ريتأثي، کارآمد ورتصبه

را  ABCB1, ABCG2 يهاپمپلاي با انيکه ب يسلول يهاردهدر 
 نيهمچن. داد افزايش in vitro و in vivo طيداشتند، در شرا

Abemaciclib را در  نيرودام و نيسيداروهاي دوگزوروب تجمع
 شيافزا ABCG2 و ABCB1 يهاپمپداخل سلول توسط مهار 

 رييتغ را ABCB1, ABCG2 يهاژنان يب Abemaciclib .داد
 کنديمرا مهار  پمپ فعال گاهيجا يرقابت صورتبهبلکه  ،دهدينم
)۳۳(.  

 ۸۶۸ يو همکاران بر رو Moysichتوسط  شدهانجام يهاقيتحق
ن يکه ا نفر گروه کنترل نشان داد ۹۳۵ه و يمار مبتلا به سرطان ريب

بوده و  هيجاد سرطان ريا يبر رو يمناسب ياثر بازدارندگ يدارو دارا
 يبرا يرمنظم، احتمال کمت صورتبهن دارو ياز ا کنندهاستفادهافراد 

در مرکز  شدهانجامق ين تحقين سرطان کشنده دارند. همچنيجاد ايا
 يکه دارو استن موضوع يا دهندهنشانس يکا و انگليسرطان آمر

ه، ي، ريمعده، مر يهاسرطانسبب کاهش بروز  توانديمن يآسپر
  ).۳۰کلورکتال و پروستات شود (

و  هاسلولب وارده به يبر آس Abemaciclibج حاصل از اثر ينتا
نشان داد که با  (A549)و  (AGS) يهاسلولدر رده  ROS يالقا
ن يهم واسطهبهکه  افتهيشيافزا ROS ي، القان مادهيش دوز ايافزا
 يشگاهيآزما مطالعات .شوديممهار  يسرطان يهاسلولر رشد يمس

 قيدق ينيبال و يمولکول يروندها يبررس براي شترييب يوانيح و
  .است بوده ازيموردن Abemaciclib داروي

با  توانديم Abemaciclibن مطالعه نشان داد که يا هاييافته
 يهاسلولت در يسم يو و القايداتير استرس اکسياثر بر مس

شود. و  يسرطان يهاسلولباعث مهار رشد  توانديم، يسرطان
Abemaciclib دو نيا در يدرمان عامل کي عنوانبه توانديم 

 ينها روت يه ناکافجل بودين مطالعه به دليدر ا.. رود کار به سرطان
 يکار شده است که بهتر است مطالعات بعد يدو رده سلول سرطان

ن يکار شود همچن يمختلف سلول نرمال و سرطان يهارده يرو
و  يزر اپوپتويمس يبه بررس ندهيآکه در مطالعات  گردديمشنهاد يپ

 ينيبال و يلکولمو يروندها يبررس براي شتريب يوانيح مطالعات
  شود پرداخته Abemaciclib داروي قيدق

  
  ر و تشکريتقد

 يو هماهنگ يبدون همکار يقاتيتحقهر پروژه  ازآنجاکه
فه يلذا وظ رسدينمبه سرانجام  يقاتيتحق گروهو  يين اجرايمسئول
شکرزاده و  دکتر محمد ياز استاد و مشاور محترم آقا ميدانيمخود 

  م.ير و تشکر داشته باشيتقد يالسادات متفقخانم دکتر فرزانه 
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Abstract 
Background & Aim: Cancer is one of the serious health problems of today's societies, and extensive 
efforts are being made to deal with it. Nevertheless, in many cases, cancer cells can finally deal with the 
provided treatment solutions and even sometimes, with the emergence of resistance to chemotherapy, 
they can benefit from the treatments used for faster tumor growth. Currently, there are several specific 
CDK4/6 inhibitors such as Palbociclib, Ribociclib, Abemaciclib, and these specific inhibitors 
significantly reduce tumorigenesis, growth, and tumor invasion. The aim of this study was to investigate 
the cytotoxicity of Abemaciclib drug on the growth rate and ROS production in two cancer cell lines, 
A549 and AGS. 
Materials & Methods: In this experimental study, AGS (gastric cancer) and 549A (lung cancer) cell 
lines were cultured. Cell viability was measured by MTT test and oxygen free radical production rate 
by ROS test to check the sensitivity of Abemaciclib drug in doses of 1, 2.5, 5, 10, 20 μM in specified 
cell lines. The data was analyzed with Graph Pad Prism v.:8 software and P<0.05 was considered as a 
significant level. 
Results: The findings of this study show that Abemaciclib can be used as a therapeutic agent in these 
two cancers, because with the increase in drug concentration, the growth of the target cancer cells 
decreased. 
Discussion: The results obtained from this study showed that Abemaciclib significantly reduced cell 
survival and proliferation in (549A) and (AGS) cell lines compared to the control at doses of 10 and 20 
μM. More laboratory and animal studies are needed to investigate the exact molecular and clinical 
processes of Abemaciclib. 
Keywords: A549 Cell Line, Abemaciclib, AGS Cell Line, CDK4/6 Inhibitor, Cytotoxicity 
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